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Streszczenie

Wstep. Wiadomym jest, iz endotoksemia moze mie¢ wplyw na farmakokinetyke wielu lekéw, w tym opioidéw,
jakkolwiek brak jest wyczerpujacych danych odnosnie morfiny. Dlatego celem niniejszego badania bylo okredlenie
farmakokinetyki morfiny w endotoksemii z zastosowaniem modelu zwierzecego. Materiat i metody. W badaniu
brato udziat 12 krélikéw rasy Nowozelandzkiej bialej, obu plci. Kréliki przydzielono przez randomizacje do grupy
kontrolnej (n = 6) lub grupy z endotoksemia (n = 6). Grupie kontrolnej podano morfing w dawce 3 mg/kg mc.
(10-minutowy wlew dozylny). W grupie z endotoksemig infuzja morfiny byta poprzedzona jednorazowym dozyl-
nym podaniem lipopolisacharydu E. coli 0111: B4 w dawce 50 pg/kg mc. (n = 6). Stezenia morfiny oraz parametry
fizjologiczne (puls, saturacja, temperatura ciata) byly wyznaczone w odpowiednich punktach czasowych do szesciu
godzin od podania morfiny. Wyniki. U krolikéw z endotoksemig statystycznie nizsze wartosci saturacji oraz wyzszy
puls odnotowano do dwdch godzin od podania morfiny. Temperatury ciala krélikéw z endotoksemia byly istotnie
wyzsze w kazdym z punktéw czasowych. Parametry biochemiczne miescily sie¢ w zakresie wartosci prawidlowych
i byly poréwnywalne w obu grupach krélikéw. Nie stwierdzono rdznic istotnych statystycznie (p > 0,05) dla wszyst-
kich wyznaczonych parametréw farmakokinetycznych, jakkolwiek w endotoksemii zaobserwowano nieznacznie
zwiekszong warto$¢ stalej szybkosci eliminacji (k,), co moze oznaczaé szybsza eliminacje morfiny z ustroju, oraz
mniejszg wartos¢ objetosci dystrybucji (V). Mniejsza objetos¢ dystrybucji morfiny moze by¢ zwigzana ze zmiang
stopnia wigzania leku z biatkami i/lub zmniejszona perfuzja tkankowa. (Farm Wspot 2015; 8: 3-14)

Stowa kluczowe: morfina, endotoksemia, sepsa, kroliki
Summary

Background. 1t is known, that endotoxemia may change pharmacokinetics of many drugs, including opioids,
but no specific data are available for morphine. Therefore, the purpose of this study was to determine the pharma-
cokinetics of morphine in endotoxemia using an animal model. Material and methods. Twelve adult New
Zealand White rabbits both sexes were used for the study. Rabbits were randomly allocated to either a control
(n = 6) or an endotoxin (n = 6) group. In the control group rabbits received morphine at a dose 3 mg/kg (10-min.
intravenous infusion). In the endotoxin group morphine infusion was preceded by the endotoxemia induced with
lipopolysaccharide (Escherichia coli 0111: B4) at a dose of 50 ug/kg (single intravenous dose, n = 6). Morphine
concentrations and physiological parameters (pulse, oxygen saturation, body temperature) were measured at spe-
cific time intervals up to six hours after opioid administration. Results. In rabbits with endotoxemia, statistically
lower saturation and higher heart rate values during the first two hours after administration of morphine were
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observed. Body temperature values in endotoxemic rabbits were statistically higher at each time point.
Biochemical parameters remained within normal ranges and were comparable between endotoxemic and control
rabbits. All pharmacokinetic parameters of morphine were not significantly different in healthy compared to
endotoxemic rabbits (p > 0.05). However, in endotoxemia a slightly higher elimination rate constant (k,), which
could mean faster elimination of morphine, and lower volume of distribution (V) were noted. A decrease of the
distribution volume of morphine might be attributed to altered protein binding and/or a compromised tissue per-

fusion. (Farm Wspét 2015; 8: 3-14)

Keywords: morphine, endotoxemia, sepsis, rabbits

Wstep

Wynikiem rozwoju ogélnoustrojowego zakazenia
i stanu zapalnego (endotoksemii, a w dalszym etapie
sepsy, czy wstrzasu septycznego) moze by¢ niewydol-
nos$¢ wielonarzadowa, ktorej skutkiem sg liczne zabu-
rzenia hemodynamiczne oraz biochemiczne, m.in.
zmniejszony przeplyw krwi przez tkanki, zwlaszcza
watroby i nerek; zmiany wigzania lekéw z biatkami
krwi czy wzrost przepuszczalnosci naczyn wlosowa-
tych. Powyzsze zmiany mogg istotnie wplywac na far-
makokinetyke stosowanych w tym czasie lekow,
a ostatecznie na efekt farmakologiczny.

Wyniki badan nad farmakokinetyka lekéw stoso-
wanych w czasie doswiadczalnie wywotanej endotok-
semii i sepsy na modelach zwierzecych (szczury,
kroliki) dowodza niejednorodnego wplywu tych sta-
néw patologicznych na procesy dystrybucji, czy meta-
bolizmu [1-11]. Uwarunkowane jest to m.in.
wlasciwo$ciami fizykochemicznymi, czy zastosowang
dawka lekéw, rodzajem wybranego modelu endotok-
semii i szczepu zastosowanego lipopolisacharydu, jak
i sama wrazliwoscig roznych gatunkow zwierzat [12].

Morfina - opioid klasyfikowany na III stopniu
drabiny analgetycznej jest nadal bardzo powszechnie
stosowanym lekiem przeciwbdlowym, zwlaszcza
u pacjentdbw wymagajacych intensywnej opieki
medycznej, w tym réwniez u pacjentéw z endotokse-
mia, sepsg czy zespolem ogolnoustrojowej reakcji
zapalnej (SIRS Systemic Inflaimmatory Response
Syndrome) [13].

Nieliczne badania dotyczace zmian farmakokine-
tyki morfiny w czasie zakazenia i stanu zapalnego
u ludzi wskazujg m.in. na zmniejszenie objetosci dys-
trybucji tego leku w przypadku sepsy, oparzen czy
cigzkich urazéw [14-16]. Klirens nerkowy morfiny,
a zatem wydalanie leku jest z reguly mniejsze

u pacjentow wymagajacych mechanicznej wentylacji
czy cierpigcych na niewydolno$¢ serca [17].

Nadal brak jest jednak wyczerpujacych informa-
cji na temat ew. konieczno$ci modyfikacji schematow
dawkowania tego opioidu w czasie endotoksemii.
Dlatego, celem niniejszej pracy bylo okreslenie farma-
kokinetyki morfiny w endotoksemii wywolanej
doswiadczalnie przez dozylne, jednorazowe podanie
krolikom roztworu lipopolisacharydu E. coli w dawce
50 pg/kg mc. w poréwnaniu do krolikéw zdrowych.

Materiat i metody
=  Substancje i odczynniki

W badaniu korzystano z nastepujacych substancji
i odczynnikéw: substancja lipopolisacharyd E. coli
(LPS) 011:B4 (seria L4391), substancja siarczan mor-
finy (seria 08-D-04 LGC Standards, Polska), iniekcje
Morphini sulfas WZF 20 mg/ml (seria 01DR1011
WZF Polfa S.A.), acetonitryl (seria 1635191 Merck,
Niemcy), diwodorofosforan (V) sodu (seria 03.03/7
CHEMPUR), 85 % kwas ortofosforowy (seria
K41857773 Merck, Niemcy), weglan amonu (seria
101129834 Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Niemcy),
metanol (seria 1676818.310 Merck, Niemcy), azot
sprezony (seria: N2-X50S PRM, Polska), Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, Niemcy), Heparyna WZF
5000 j.m./ml (seria 01BK0311, WZF Polfa S.A.),
Morbital (seria 051012, Biowet Pulawy, Polska), aqua
pro injectione, woda ultraczysta oczyszczana w syste-
mie typu SMART-Simplicity firmy MILLIPORE.

= Zgoda na przeprowadzenie badan

Badanie przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie
Farmacji Klinicznej i Biofarmacji Uniwersytetu
Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu, po
uzyskaniu  zgody Lokalnej Komisji Etycznej
ds. Do$wiadczen na Zwierzetach (numer pozwolenia
12/2012).
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=  Charakterystyka badanych zwierzat

Badania przeprowadzono na krolikach rasy
Nowozelandzkiej biatej obu pici, ktére podzielono na
dwie grupy: grupa I - kroliki zdrowe (n = 6,
mc. = 3,45 + 0,31 kg), grupa II - kroliki z doswiad-
czalnie wywolang endotoksemig poprzez jednora-
zowe, dozylne podanie roztworu lipopolisacharydu E.
coli (n =6, mc. = 3,57 £ 0,12 kg).

Przed rozpoczgciem badania przez okres dwdch
tygodni zwierzeta byly poddane aklimatyzacji do
warunkow lokalnych. Kréliki przebywaly w standar-
dowych warunkach temperatury (23 + 2°C) i wilgot-
nosci powietrza (56 — 60%) z zastosowaniem 12 godz.
cyklu dzien/noc. Przed doswiadczeniami nie otrzy-
mywaly paszy przez 12 godzin. Pozostawiono im
natomiast nieograniczony dostep do wody pitne;j.

=  Metodyka badan

Grupa I - kréliki zdrowe, 10-min dozylny wlew
morfiny.

W trakcie 10-minutowego unieruchomienia
zwierzecia w dybach do zyly brzeznej ucha zostal
podany roztwér morfiny (MORPHINI SULFAS WZE
Morphini sulfas 20 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan)
w dawce 3 mg/kg mc. Przed podaniem roztwdr mor-
finy rozcienczono w 18 ml soli fizjologicznej. Lek
podano za pomocg pompy infuzyjnej 20/50 duet
KWAPISZ z predkoscia 90 ml/h.

Grupa II - kroliki z endotoksemig, jednorazowe
dozylne podanie roztworu E. coli 0111: B4 a nastepnie
10-min. dozylny wlew morfiny.

Celem wywolania endotoksemii u krolikow,
jedng godzing przed podaniem morfiny, podano roz-
twor lipopolisacharydu (E. coli 0111:B4; Sigma)
w jednorazowej dawce 50 pg/kg mc.

Substancje E. coli w ilosci 1 mg rozpuszczono
w 1 ml soli fizjologicznej, a nastepnie, odpowiednig
objeto$¢ tego roztworu (przeliczong na mase ciata
kazdego kroélika) rozpuszczono w 0,5 ml soli fizjolo-
gicznej i podawano krolikom dozylnie do zyty brzez-
nej ucha. Po uplywie jednej godziny od podania LPS
rozpoczeto 10 minutowy wlew dozylny siarczanu
morfiny w dawce 3 mg/kg mc.

W obu etapach badan probki krwi w ilosci 2 ml
byty pobierane od krolikéw w czasie: 0, 5, 15, 30,
45 minut oraz 1, 2, 3, 4, 6 godzin od momentu poda-
nia morfiny, z zachowaniem zasad jalowosci.
Objetos¢ pobieranej krwi byla uzasadniona metoda
analityczna. W celu uzupelnienia objetosci plynow
ustrojowych po kazdorazowym pobraniu krwi zwie-

rzetom podawano dozylnie 2 ml roztworu soli fizjolo-
gicznej. Nastepnie pobrang krew wirowano przez
10 min (4000 obr./min) w temp. + 20°C, oddzielono
osocze i przeniesiono je do polipropylenowych pro-
béwek Eppendorf’a. Probki osocza zamrozono i prze-
chowywano w temp. -30°C do momentu wykonania
wlasciwej analizy.

Kazdorazowo, przy pobieraniu probek krwi
badanym kroélikom mierzono puls i saturacje wyko-
rzystujac pulsoksymetr 3800, Datex-Ohmeda, USA,
a za pomoca programu komputerowego Hiperon
Pomiar poprzez czujnik doodbytniczy monitorowano
temperature ciata krolikow.

Dodatkowo, po zakonczeniu badan, od kazdego
zwierzecia zostala pobrana jedna prébka krwi
(ok. 5 ml) celem wykonania oznaczenn biochemicz-
nych (AlaT, AspAT, poziom bilirubiny, glukozy, kre-
atyniny), ktére wykonano z uzZyciem aparatu
Photometr Pointe Euro.

Bezposrednio po zakonczeniu kazdego z etapow
doswiadczen zostala przeprowadzona eutanazja zwie-
rzat przez dozylne podanie preparatu Morbital
(Vetoquinol Biowet sp. z 0.0.) w dawce 0.5 ml/kg mc.
po uprzedniej premedykacji (ketamina 50 mg/kg mc.,
domiesniowo i ksylazyna 10 mg/kg mc., domie-
$niowo).

=  Metodyka oznaczania morfiny w osoczu krwi
Aparatura i odczynniki

W celu okreslenia stezenn morfiny w osoczu krwi
zastosowano metode wysokosprawnej chromatografii
cieczowej HPLC z detekcjg UV-VIS z uzyciem wyso-
kosprawnego chromatografu cieczowego Waters 2695
z autosamplerem. Oznaczenia wykonano w oparciu
o metode opracowang przez Szkutnik-Fiedler i wsp.
[18] oraz Wood’a i Morrisa [19].

Parametry pracy chromatografu byly nastepujace:
detektor Dual A Absorbance, dlugo$¢ fali A =210 nm,
kolumna XTerra RP-8; 4,6 x 250 mm; 5um (Waters,
USA), szybko$¢ przeptywu fazy ruchomej: 1 ml/min,
temperatura  rozdzialu: 25°C, faza ruchoma
(1000 ml): bufor fosforanowy - acetonitryl (85:15),
pH = 3,4; objetos$¢ nastrzyku: 100 pl, czas retencji
morfiny: 3,6 min, catkowity czas analizy: 12 minut.

Wszystkie pomiary, obliczenia oraz automatyczne
integracje powierzchni sygnaltéw wykonano z zastoso-
waniem programu Empower Pro. W przypadku, gdy
procedura automatycznej integracji dawala nieprawi-
dfowe wyniki dokonywano integracji manualnej.
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Przygotowanie roztworow wzorcowych

Roztwoér podstawowy morfiny 1 mg/ml przygoto-
wywano raz w miesigcu i przechowywano w tempera-
turze 4°C chronigc od $wiatla.

Roztwory robocze morfiny o stezeniach 1, 10
i 100 pug/ml oraz roztwory do krzywych kalibracyj-
nych w zakresie stezen morfiny 100 - 1200 ng/ml
przygotowywano ex tempore.

Przygotowanie probek osocza do analizy HPLC
Badane probki osocza odmrozono w temperatu-
rze pokojowej i odwirowano. Do 0,9 ml pobranego od
krolikow osocza dodano 0,1 ml weglanu amonu
o pH 8,8. Prébki biologiczne poddano analizie eks-
trakcji w fazie stalej. Kondycjonowanie kolumienek
przeprowadzono poprzez przemycie kolejno metano-
lem, woda, weglanem amonu w objetosci 1 ml kazdy.
Nastepnie naniesiono probke osocza i ponownie
przemyto kolumienke 1 ml weglanu amonu.
Wymywanie prébki przeprowadzono przy uzyciu
1 ml 100% metanolu. Eluent metanolowy odparo-
wano do sucha w strumieniu sprezonego azotu przy
temperaturze 48°C w ciggu 20 minut. Sucha pozosta-

AN

fo$¢ rozpuszczono w 120 pl fazy ruchomej, po czym
zakrecone korkiem proboéwki umieszczono na
3 minuty w lazni wodnej (ok. 35°C). Nastepnie
probki byty wytrzasane przez 10 minut przy predko-
$ci 1000 obr./sekunde. Nadsgacz przenoszono do
insertéw i poddawano analizie chromatograficzne;j.

Walidacja metody oznaczania morfiny w osoczu
krwi krélikow

W celu zwalidowania zastosowanej metody anali-
tycznej oznaczania stezenia morfiny w osoczu krwi
wyznaczono nastepujgce parametry: selektywnosé,
liniowo$¢, dokladnos¢ oraz precyzje. Walidacje
metody analitycznej przeprowadzono  zgodnie
z wytycznymi EMA (ang. European Medicines
Agency) [20].

Selektywnosé¢

Selektywno$¢ metody oceniono na podstawie
analizy chromatogramoéw zarejestrowanych dla prob
$lepych i préb obcigzonych morfing. Nie stwierdzono
interferencji sygnatéw morfiny z zadnym z sygnatéow
odpowiadajacych skladnikom matrycy biologicznej

e p—
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Rycina 1. Przykladowy chromatogram proby slepej
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Figure 1. An example of a chromatogram of the blank sample
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Rycina 2. Przyktadowy chromatogram probki osocza krélika K12 po 2,0 h od momentu podania morfiny
Figure 2. An example of a chromatogram K12 rabbit plasma sample 2.0 hr after administration of morphine
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Rycina 3. Srednia krzywa kalibracyjna morfiny (n = 5, r = 0,9954)
Figure 3. Standard calibration curve of morphine (n =5, r = 0.0054)
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w warunkach eksperymentalnych (ryciny: 11 2).
Liniowos¢

W celu okreslenia liniowo$ci metody analitycznej
wyznaczono 5 krzywych kalibracyjnych dla stezen
morfiny: 100, 200, 400, 600, 800, 1000 i 1200 ng/ml.

Uzyskana warto$¢ wspotczynnika korelacji linio-
wej r = 0,9954 dla morfiny $wiadczy o dobrej liniowo-
$ci metody (rycina 3).

Precyzja i dokladnosé
Precyzje i dokladno$¢ metody analitycznej do
oznaczania stezenn morfiny w osoczu krwi krolikow
wykonano dla stezen: 100, 300, 600, 900 i 1200 ng/ml
(pie¢ oznaczen dla kazdego stezenia w ciagu jednego
oraz trzech kolejnych dni pracy).
Warto$ci wspotczynnikow

CV% :STD.l()O% dla w/w stezen byly mniejsze niz

zmienno$ci

X
15%, co swiadczy o tym, iz metoda jest precyzyjna
i doktadna.

Granica wykrywalnosci (LOD) i oznaczalnosci
(LLOQ)

Warto$¢ granicy wykrywalnosci dla siarczanu
morfiny wynosita 50 ng/ml, natomiast wartos¢ dolnej
granicy oznaczalnosci 100 ng/ml.

Analiza farmakokinetyczna

Obliczenia parametréw farmakokinetycznych
morfiny zostaly wykonane w oparciu o zatozenia far-
makokinetyki bezmodelowej.

Na podstawie otrzymanych wartosci steze mor-
finy wyznaczono nastepujace parametry farmakoki-
netyczne: pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci
zmian stezenia leku we krwi od czasu od zera do nie-
skonczonosci (AUC,_,..) oraz od zera do ostatniego
zmierzonego stezenia (AUC,,), pole powierzchni
pod pierwszym momentem krzywej (AUC,_,..), MRT
- $redni czas przebywania leku w ustroju [h], k, -
stata szybko$ci eliminacji [h'], t, 5 - biologiczny okres
péttrwania [h], Cl - Kklirens [I/h], V; — objeto$¢ dys-
trybugji [1].

Do obliczen farmakokinetycznych wykorzystano
program Phoenix™ 6.0 WinNonlin®, w ktérym
poszczegdlne parametry zostaly wyznaczone wedlug
nastepujacych wzorow:
= pole powierzchni pod krzywa zaleznosci zmian

stezenia leku we krwi od czasu od zera do nieskon-
czonosci (AUC,_,..):

= pole powierzchni pod pierwszym momentem
krzywej (AUC,_,..):

= $redni czas przebywania leku w ustroju:

= biologiczny okres pottrwania (t,5):

= Klirens (CI):

= objetos¢ dystrybucji (V,):

gdzie:

AUC,-  pole powierzchni pod krzywa zaleznosci

AUC,. . =AUC, + Slast

el

zmian stezenia leku we krwi od czasu od
zera do ostatniego zmierzonego stezenia

t,, C., Cp.
AUMC, ., =AUMC, + st =l ey
el

el

Chost — ostatnie zmierzone stgzenie

AUMC, ..
AUC, ..

MRT =

blast — czas, w ktorym zostalo zmierzone ostatnie
- In(2)
05771

el
stezenie
Di.v.

Cl=—Thv
AUC, ..

k, - stata szybko$ci eliminacji
D,

el
— iv. _g
k,-AUC, ... k

AUMC,.,, - pole powierzchni pod pierwszym
momentem krzywej od zera do nieskon-
czonosci

AUMC, - pole powierzchni pod pierwszym momen-

tem krzywej od zera do ostatniego zmie-
rzonego stezenia

v — dawka leku podanego dozylnie.

Vd
el

D

Analiza statystyczna

Analizie statystycznej poddano otrzymane warto-
$ci stezen morfiny w osoczu krélikéw zdrowych
(grupa I) i krolikéw z wywolang endotoksemia
(grupa II), parametry farmakokinetyczne morfiny,
temperature ciala, $rednie wartoéci saturacji i pulsu
oraz wyniki badan biochemicznych. Dla kazdej z grup
zostaly obliczone: $rednia arytmetyczna (S), odchyle-
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nie standardowe (SD), mediana oraz warto$ci mini-
malne i maksymalne. Ocen¢ statystyczng wynikow
przeprowadzono w programie Statistica PL 10
(StatSoft, Inc.) w oparciu o test t- Studenta dla zmien-
nych niepowigzanych oraz w przypadku braku normal-
nosci rozktadu, w oparciu o test nieparametryczny
U Manna-Whitneya.

Test Shapiro-Wilka postuzyl do sprawdzenia czy
analizowane dane posiadaja rozklad normalny.

Omowienie wynikéw i dyskusja

Praca miala na celu ocene parametréw farmako-
kinetycznych morfiny u krélikow w warunkach
doswiadczalnie wywolanej endotoksemii w poréwna-
niu do krolikéw zdrowych. Wybér dawek morfiny
(3 mg/kg mc.) oraz lipopolisacharydu E. coli
(50 pg/kg mc.) zostal oparty na podstawie dostepnego
piSmiennictwa [21-24].

= Dzialania niepozadane

W zadnej z obu grup nie zaobserwowano powaz-
nych dzialan niepozadanych. Jedynie w pierwszej
godzinie od podania morfiny u kilku krélikéw z obu
grup zaobserwowano sedacj¢ oraz $linotok.

=  Stezenia morfiny w osoczu krwi

Analiza statystyczna warto$ci stezen morfiny
u badanych krolikéw wykazala réznice istotne staty-
stycznie w poczatkowych punktach czasowych: 0,08;
0,251 0,05 h (p < 0,01), przy czym u krdlikéw z endo-
toksemig stezenia morfiny byly istotnie mniejsze.
Poréwnanie zaleznosci zmian $rednich stezen morfiny
w czasie ¢ = f(t) w osoczu krwi kroélikéw zdrowych i kro-
likéw z wywolang endotoksemiag przedstawiono na ryci-
nie 4.

Poréwnujac otrzymane wyniki do badan nad
innymi lekami, Yang i wsp. [12] wykazal np., ze
w czasie sepsy w pierwszej godzinie od podania ami-
kacyny, tobramycyny, netylmycyny oraz cefalotyny,

1200
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Rycina 4. Poréwnanie zaleznosci zmian $rednich stezen morfiny w czasie c= f(t) w osoczu krwi kroélikow

zdrowych i z endotoksemia

Roznice istotne statystycznie zaobserwowano w nastepujacych punktach czasowych: 0,08 h (p < 0,01); 0,25 h (p < 0,01)i 0,5 h

(p<0,01); 4~ kroliki zdrowe; B - kréliki z endotoksemia

Figure 4. Mean plasma concentration-time profiles of morphine in healthy and endotoxemic rabbits
Significant differences were observed at the following time points: 0.08 h (p < 0.01); 0.25 h (p < 0.01) and 0.5 h (p < 0.01)

4 - healthy rabbits, B - rabbits with endotoxemia
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stezenia tych antybiotykéw byly wigksze, a po 3 h -
mniejsze w poréwnaniu do krolikéw zdrowych.

= Parametry farmakokinetyczne

Poréwnujac parametry farmakokinetyczne mor-
finy u krolikéw zdrowych i z endotoksemig nie wyka-
zano roznic istotnych statystycznie (p > 0,05) (tabela
I). U krolikéw z endotoksemig odnotowano jedynie
nieznaczny (o 37,38%) wzrost stalej szybkosci elimi-
nacji (k, = 0,13 + 0,03 vs. 0,21 + 0,15 h™') oraz nie-
wielkie zwigkszenie catkowitego klirensu nerkowego
(Cl = 0,40 + 0,09 vs. 0,49 £ 0,35 1/h), odpowiednio
u krolikéw zdrowych i z endotoksemia. Moze to
wskazywaé na nieco zwiekszong eliminacje morfiny
w czasie endotoksemii. U krdlikéw z endotoksemig
odnotowano nieco mniejsza objetos¢ dystrybucji, co
moglo by¢ wynikiem zakazenia i uposledzonej perfu-
zji tkanek. Podobne wyniki, tj. mniejsza warto$¢ obje-
tosci dystrybucji morfiny, zaobserwowano réwniez
w badaniach klinicznych u pacjentéw krytycznie cho-
rych [14-16]. Mniejsze wartosci objetosci dystrybucji
z wykorzystaniem zwierzecego modelu sepsy otrzy-
mano réwniez dla np. feksofenadyny [2] czy propo-

folu [7].

Poréwnujac obie grupy krolikéw, nie stwierdzono
takze rdznic istotnych statystycznie dla ilosci leku
wchionietego do krazenia ogolnego (AUC,., oraz
AUC,) (p > 0,05). Podobne wyniki uzyskal np.
Ahmad M. i wsp. [1] badajac farmakokinetyke oflok-
sacyny u krolikow z sepsa, czy Jaisue i wsp. oceniajac
farmakokinetyke feksofenadyny po podaniu LPS
u szczuréw [2].

Znaczne wartoéci odchylen standardowych dla
otrzymanych wartoéci stezen i parametréow farmako-
kinetycznych morfiny moga swiadczy¢ o wystepowa-
niu duzych roéznic miedzyosobniczych wsrdéd
badanych krolikéw, co jednak jest zjawiskiem do$é
czegstym w badaniach na zwierzetach [1-9].

Poréwnujac wyniki badan na zwierzetach nad
farmakokinetyka réznych lekdw, zaobserwowano, ze
ewentualne zmiany proceséw farmakokinetycznych
w czasie endotoksemii czy sepsy nie s3 identyczne.
Uwarunkowane jest to m.in. wladciwosciami fizyko-
chemicznymi i dawka leku, rodzajem zastosowanego
modelu stanu zapalnego i zakazenia (rodzaj, dawka

TabelaI. Parametry farmakokinetyczne morfiny u krélikéw zdrowych i z endotoksemia

Table I.

The pharmacokinetic parameters of morphine in healthy and endotoxemic rabbits

Kréliki zdrowe (n = 6) Kréliki z endotoksemia (n = 6) Ocena
Parametr statystyczna
(test t-Studenta)
S *SD mediana min maks S *SD mediana min maks
AUCO-t 2482,48 2740,36
[ng x h/ml] | + 501,07 2448,85 |1936,06| 3187,01 + 124541 2605,01 [{1338,28|5024,42 NS
AUCO-» 4460,38 o
[ng x h/ml] | + 912,45 4446,06 | 3423,16|5552,24 | 3289,36 | 3472,35 |1168,46|4621,47 NS
+ 1341,39

5,59 5,54
t0,5 [h] +1.21 3,1 4,08 7,29 +3.03 5,20 1,54 11,62 NS

7,62 8,61
MRT [h] +1.59 7,70 5,87 10,07 +613 7,46 By25 18,73 NS

0,13 0,21
Kel [h-1] +0,03 0,13 0,10 0,17 +015 0,16 0,06 0,45 NS

0,40 0,49
Cl [I/h] +0.09 0,39 0,31 0,55 +0.35 0,44 0,07 1,05 NS

6,69 4,98
Vd [1] +2.07 5,46 3,44 10,23 +1.50 3,60 2,67 8,35 NS

* test U Manna-Whitney’a

S - érednia arytmetyczna

SD - odchylenie standardowe

min - warto$¢ minimalna

maks - warto$¢ maksymalna

NS - réznice nieistotne statystycznie (p > 0,05)
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i droga podania szczepu LPS, wybdr gatunku zwie-
rzat) [1-12].

= Parametry biochemiczne

Morfina jest lekiem metabolizowanym gléwnie
w watrobie i wydalanym przez nerki w 90%,
w zwigzku z czym zmniejszenie ukrwienia tych
narzadow, ktére obserwuje si¢ w czasie rozwoju
ostrego stanu zapalnego, moze zmniejsza¢ metabo-
lizm i wydalanie tego opioidu. W przeprowadzonym
badaniu, oceniajgc markery wydolnosci watroby
i nerek: AIAT, AspAT, bilirubing oraz kreatynine nie
stwierdzono rdznic istotnych statystycznie. Pomimo
tego, mozna zauwazy¢ nieznaczny wzrost kazdego
z tych parametréw u krolikéw z endotoksemig
(tabela II). Wg Melillio A. [25] oraz Gil i wsp. [26]
otrzymane warto$ci parametréw biochemicznych
u krolikéw zdrowych i z endotoksemia byly w grani-
cach normy.

= Zmiany fizjologiczne

Celem okreslenia zmian fizjologicznych u kroli-
kéw po podaniu morfiny dokonywano pomiaréw
temperatury ciata, mierzono réwniez puls i saturacje
w kazdym punkcie czasowym pobierania prébek
krwi. W poréwnaniu do krélikéw zdrowych wartosci
temperatury ciala zwierzat, ktére otrzymaty LPS byly
statystycznie wyzsze (p < 0,05) w kazdym punkcie
czasowym (rycina 5). Potwierdzaja to wyniki badan
nad farmakokinetyka innych lekéw po podaniu LPS
[21,27,28].

Saturacja w cigzkim zakazeniu jest na ogét nizsza,
a wartosci pulsu wyzsze w poréwnaniu do wartosci
prawidiowych [10,29]. U krélikéw z endotoksemia
statystycznie nizsze warto$ci saturacji obserwowano
w punktach czasowych: 0,08 oraz 0,25 h, natomiast
statystycznie wyzsze warto$ci pulsu, w punktach cza-
sowych: 0,08; 0,50; 0,75; 1,0 oraz 2,0 h (rycina 6).

41
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36

35 T T T T

0 0,08 0,25 0,5 0,75
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t [h]

Rycina 5. Poréwnanie zmian $rednich wartoéci temperatury ciata u krolikéw zdrowych i z endotoksemia
Roznice istotne statystycznie zaobserwowano dla wszystkich punktéw czasowych (p < 0,05); 4 - kroliki zdrowe; B - kroliki

z endotoksemia

Figure 5.

Comparison of changes in mean body temperature of healthy and endotoxemic rabbits

Significant differences were observed at the following time points: 0.08 h (p < 0,05)

4 - healthy rabbits, B - rabbits with endotoxemia
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Rycina 6. Poréwnanie zmian $rednich warto$ci saturacji (SpO2) u krélikéw zdrowych i z endotoksemia
Roéznice istotne statystycznie zaobserwowano w nastepujacych punktach czasowych: 0,08 h (p < 0,001) i 0,25 h (p = 0,0089);
@ - kroliki zdrowe; B - kroliki z endotoksemia

Figure 6. Comparison of changes in mean values of saturation (SpO2) in healthy and endotoxemic rabbits
Significant differences were observed at the following time points: 0.08 h (p < 0.001) and 0.25 h (p = 0.0089)
@ - kroliki zdrowe; B - kréliki z endotoksemia

Tabela II. Parametry biochemiczne u krélikéw zdrowych i z endotoksemia
Table II.  Biochemical parameters in healthy and endotoxemic rabbits

Kréliki zdrowe (n = 6) Kréliki z endotoksemia (n = 6) Ocena
Parametr . . . . statystyczna
S +SD mediana min maks S *SD mediana min maks (test t-Studenta)
46,42 + 53,13
AIAT (1U/1) 20.27 41,9 29,7 78,5 32.49 40,7 30,1 101,0 NS
AspAT 57,94 + 70,85 * *
(uny 58 45 34,9 26,2 162,3 44.38 55875 31,9 134,0 NS
Glukoza (140,84 * 96,73 *
(mg/dl) 34,59 129,2 103,7 194,2 17.77 99,0 74,9 114,0 NS
Kreatyni- 2,00 £ 215 %
na (mg/dl) 0.65 2,00 1,10 2,80 0,43 2,08 1,73 2,71 NS
Bilirubina <0,5
(mg/dl) <0.5 -

* test U Manna-Whitney’a

S - érednia arytmetyczna

SD - odchylenie standardowe

min - warto$¢ minimalna

maks - warto$¢ maksymalna

NS - réznice nieistotne statystycznie (p > 0,05)
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Podsumowanie

Reasumujac, w warunkach doswiadczalnie
wywotanej endotoksemii u kroélikow, eliminacja mor-
finy byla nieznacznie zwigkszona, jednakze nie bylo
to zwigzane ze zmniejszeniem dostepnosci biologicz-
nej tego leku. Zaobserwowana w badaniu, mniejsza
wartoéci objetosci dystrybucji morfiny u krélikow
z endotoksemig mogla by¢ spowodowana uposle-
dzong perfuzjg, ktéra jest wynikiem rozwoju zakaze-
nia [7,30].

Koniecznym wydaje si¢ kontynuacja badan nad
farmakokinetyka morfiny w endotoksemii z zastoso-
waniem réznych dawek czy drég podania szczepu E.
coli, co pozwolitoby na wykazanie ew. wplywu
w/w stanu patologicznego na procesy, jakim podlega

endotoksemii u krélikéw moga by¢ rozwazane przy
okreslaniu schematéw dawkowania tego leku u ludzi.
Jednakze, wyniki te nie moga by¢ odniesione bezpo-
$rednio, ze wzgledu na istotne rdéznice fizjologiczne
u ludzi i krélikéw uzaleznione m.in. od zmian: ci$nie-
nia onkotycznego, perfuzji tkankowej, przepuszczal-
noéci naczyn krwiono$nych czy stopnia wigzania leku
z biatkami krwi [24,31].
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